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В 1998 г. английский эпидемиолог D. J. Barker сфор-
мулировал теорию внутриматочного программирова-
ния болезней [1], в соответствии с которой воздействие 
неблагоприятных факторов внешней и внутренней 
среды на беременную женщину способно вызвать у нее 
так называемый «адаптивный ответ», в свою очередь, 
вызывающий ответную реакцию у плода. Она может 
проявляться: изменением экспрессии генов и моди-
фикацией действия факторов транскрипции;  измене-
нием метаболических процессов в органах и тканях; 
модификацией синтеза и секреции гормонов, факторов 
роста и различных биологически активных веществ; 
изменением характера чувствительности рецепторов, 
а также других клеточных «молекулярных мишеней» 
к этим веществам [2]. Практически все системы ор-
ганизмов, перенесших пренатальный стресс, имеют 
морфологические и/или функциональные нарушения 
различной степени выраженности [3], что приводит к 
программированию целого ряда заболеваний, умень-
шению продолжительности жизни таких индивидуумов, 
снижению качества их жизни и социального статуса [4, 
5]. Более того, негативные последствия пренатального 
стресса «передаются» последующим поколениям [6]. 
Таким образом, пренатальный стресс имеет серьезные 
медицинские и социальные последствия. К сожалению, 
действие стрессоров на организм беременных женщин 
не всегда предотвратимо, и в таких условиях пробле-
ма минимизации последствий пренатального стресса 
особо актуальна. Нам представляется, что в этих усло-
виях целесообразно использование нутрицевтиков – 
веществ, содержащихся в пищевых продуктах и облада-
ющих доказанной биологической активностью. Одним 
из таких веществ может быть полифенол ресвератрол.
Ресвератрол (3, 5, 4’-тригидроксистильбен) относит-
ся к группе фитоалексинов, т. е. веществ растительного 
происхождения, подавляющих рост паразитов и выра-
батывающихся клетками растений в ответ на повреж-
дение, вызванное механическими факторами, ультра-
фиолетовым излучением, химическими веществами, 
а также патогенными грибами и вирусами [7]. Впервые 
ресвератрол был выделен японским исследователем 
доктором Mishio Takaoka [8] в 1940 г. из корней белой 
чемерицы, хотя известно, что это вещество входило 
в состав рецептов лекарств восточной  медицины на 
протяжении более 2 000 лет. Ресвератрол содержится 
не менее, чем в 70 видах растений, включая чернику, 
голубику, черную смородину, гранаты, арахис, красный 
виноград (высокие концентрации этого полифенола об-
наружены в его кожуре, косточках, деревянистых нож-
ках и веточках) [9]. По химической структуре ресвера-
трол относится к полифенолам. В составе его молекулы 
имеются два фенольных кольца, соединенных между 
собой двойной стиреновой связью. Наличие двойной 
связи объясняет существование двух пространствен-
ных изомеров – цис- и транс-ресвератрола, причем 
последний является более стабильным и биологически 
активным соединением [10]. При пероральном при-
еме ресвератрол обладает низкой биодоступностью, 
которая, впрочем, повышается в утренние часы и при 
его введении в организм одновременно с карбоксиме-
тилцеллюлозой; коротким периодом полувыведения, 
а также химической нестабильностью [11, 12]. После 
всасывания ресвератрол быстро метаболизируется 
в печени, где он связывается с остатками глюкуроно-
вой и серной кислот. Метаболиты ресвератрола также 
обладают биологической активностью [13]. В плазме 
крови ресвератрол связывается с альбуминами и липо-
протеинами низкой плотности. Выводится из организма 
ресвератрол с мочой и калом.
Ресвератрол обладает антиоксидантным, противо-
воспалительным, противоопухолевым, кардиопро-
текторным, нейропротекторным и многими другими 
свойствами [7]. Антиоксидантное действие ресвера-
трола комплексное, и обусловлено его способностью 
выступать в роли «скавенджера» не только активных 
форм кислорода, но и липидных и углеводородных ра-
дикалов, а также его способностью стимулировать экс-
прессию антиоксидантных ферментов [14].  Учитывая, 
что одним из важнейших механизмов раннего програм-
мирования заболеваний человека, обусловленного воз-
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действием неблагоприятных факторов на материнский 
организм, является окислительный стресс [15], исполь-
зование ресвератрола для предотвращения негативных 
последствий пренатального программирования пато-
генетически обоснованно. Так, ресвератрол, вводимый 
в организм беременных крыс (20 мг/кг/сут.), получав-
ших пищу с низким содержанием в ней белка, в течение 
всей беременности, способствовал уменьшению об-
разования в плаценте, а также в печени плодов актив-
ных форм кислорода (АФК) и малонового диальдегида 
(МДА) [16]. В исследовании, опубликованном A. Shan 
и соавт., было показано, что реперфузионное повреж-
дение миокарда крыс, получавших диету с высоким 
содержанием в ней насыщенных жиров, и родившихся 
у матерей, которых подвергали экзогенной нормобари-
ческой гипоксии путем помещения беременных крыс 
в камеру, аэрируемую воздухом с 11 % содержанием 
в ней кислорода, характеризовалось повышенным об-
разованием АФК в миокарде, по сравнению с таковым 
в группе крыс, родившихся у контрольных животных 
и получавших стандартную диету, на препарате изоли-
рованного сердца которых было воспроизведено ише-
мически-реперфузионное повреждение миокарда. При 
этом введение ресвератрола в диету в постнатальном 
периоде препятствовало выраженному окислитель-
ному стрессу и способствовало более быстрому вос-
становлению сократительной функции миокарда при 
моделировании синдрома «ишемии-реперфузии» на 
препарате изолированного сердца крыс группы «пре-
натальная гипоксия+диета с высоким содержанием 
жиров в постнатальном периоде» [17]. 
Пожалуй, наиболее хорошо изучено изменение 
функционирования нервной системы плода после пре-
натального стресса. У таких организмов нарушаются 
когнитивные функции (особенно способность к обу-
чению и запоминанию), создаются предпосылки для 
развития синдрома дефицита внимания и гиперактив-
ности, депрессивных расстройств, шизофрении и аутиз-
ма в последующей жизни [4]. Основными патогенети-
ческими механизмами таких расстройств являются: (1) 
изменения образования, действия, повторного захвата 
и разрушения нейротрансмиттеров; (2) нарушения ней-
рогенеза; (3) усиленная гибель клеток ЦНС в результате 
некроза, апоптоза или аутофагии; (4) локальное воспа-
ление в ЦНС. Ресвератрол способен вмешиваться в эти 
патогенетические механизмы, предупреждая и/или ми-
нимизируя указанные выше расстройства. По крайней 
мере, такие эффекты ресвератрола были обнаружены 
в экспериментальных моделях стресса, моделируемого 
у половозрелых животных. Так, при однократном вну-
трибрюшинном введении самцам крыс линии Вистар 
транс-ресвератрола в дозе 10 или 20 мг/кг за 30 мин. 
до выполнения теста принудительного плавания в тесте 
было вывялено статистически значимое уменьшение 
времени иммобилизации крыс [18], что свидетельствует 
о его влиянии на ЦНС и антидепрессантном действии. 
Введение ресвератрола (80 мг/кг/внутрибрюшинно) 
в течение всего времени моделирования «хронического 
непредсказуемого стресса» способствовало предупреж-
дению постстрессорных поведенческих нарушений 
у крыс-самцов линии Вистар, снижению интенсивно-
сти ПОЛ, повышению активности СОД в гиппокампе, 
а также изменению активности протеинкиназ Akt и 
mTOR [19]. Известно, что протеинкиназа mTOR являет-
ся «сенсором» нутритивного статуса клеток, и, наряду 
с протеинкиназой Akt, вовлечена в регуляцию много-
численных сигнальных путей. На такой же модели 
«хронического непредсказуемого стресса» было по-
казано, что 35-дневное внутрибрюшинное введение 
ресвератрола в дозе 20 мг/ кг способствовало улучше-
нию нарушенной пространственной ориентации крыс; 
кроме того, ресвератрол способствовал снижению по-
вышенных концентраций провоспалительных цитоки-
нов ФНО-α и ИЛ-1 в крови крыс [20]. Следовательно, 
антидепрессантное действие ресвератрола могло быть 
обусловлено подавлением локального воспаления 
в головном мозге. В другой экспериментальной моде-
ли аутизма, воспроизводимого у крыс путем введения 
им пропионовой кислоты в переднюю часть латераль-
ного желудочка мозга, 28-дневное внутрибрюшинное 
введение ресвератрола в дозе 5, 10 или 15 мг/кг дозо-
зависимо нивелировало измененные поведенческие 
расстройства экспериментальных животных, а также 
способствовало уменьшению выраженности окисли-
тельного и нитрозилирующего стресса, предотвращало 
дисфункцию митохондрий, способствовало снижению 
повышенной концентрации ФНО-α и снижению повы-
шенной экспрессии матриксной металлопротеиназы-9 
[21]. Противовоспалительное действие ресвератрола 
во многом обусловлено и его способностью подавлять 
активацию ключевого ядерного фактора транскрипции, 
запускающего развитие воспаления – NF-kB. Такое дей-
ствие ресвератрола было обнаружено в нейронах крыс 
гиппокампа и коры мозга, получавших внутрижелудоч-
но этанол в течение первых двух недель постнатального 
развития, в течение которых процессы синаптогенеза 
у крыс максимально выражены. В этих нейронах под 
влиянием ресвератрола также уменьшалась экспрес-
сия каспазы 3, что свидетельствует о способности рес-
вератрола подавлять апоптоз нейронов, вызванных 
действием этанола [22]. Антиапоптотическое действие 
ресвератрола при хроническом иммобилизационном 
стрессе было также показано группой Wang X.: вну-
трибрюшинное введение ресвератрола крысам в дозе 
80 мг/кг в течение 3 недель способствовало увеличе-
нию экспрессии в нейронах гиппокампа мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF), сниженной после 
иммобилизационного стресса, а также способствовало 
увеличению содержания в этих нейронах мРНК белка 
Bcl-2, относящегося к группе антиапоптотических бел-
ков семейства Bcl [23]. 
Показано, что ресвератрол способен корригиро-
вать последствия, вызванные неблагоприятными усло-
виями перинатального периода у экспериментальных 
животных. Так, введение ресвератрола в организм бе-
ременных крыс, подвергавшихся иммобилизационно-
му стрессу во время беременности, предотвращало 
снижение количества митохондрий в нейронах гип-
покампа новорожденного потомства. Такое действие 
ресвератрола было обусловлено его способностью 
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активировать АМФ-зависимую протеинкиназу в ней-
ронах гиппокампа потомства, перенесшего прена-
тальный стресс, что, в конечном итоге, способствовало 
уменьшению выраженности «окислительного стресса» 
и улучшению когнитивных функций такого потомства 
[24]. Ресвератрол также уменьшал выраженность окис-
лительного стресса в гомогенате мозга 40-дневного по-
томства крыс, подвергавшихся иммобилизационному 
стрессу во время беременности, что, по-видимому, 
было одной из причин минимизации повреждения 
нейронов зубчатой извилины пренатально стресси-
рованных крыс [25]. Этой же группой исследователей 
было установлено, что под влиянием ресвератрола 
повышалась сниженная в результате пренатального 
стресса экспрессия BDNF [26], что отчасти объясняет 
возможность коррекции с помощью ресвератрола  на-
рушений нейрогенеза, вызванных пренатальным стрес-
сом. Нами было показано, что под влиянием ресвера-
трола, вводимого беременным крысам (10 мг/кг/ сут.), 
подвергавшимся хроническому стрессу (3-кратному 
лишению пищи в течение суток при потреблении воды 
ad libitum, 2-кратной 20-минутной иммобилизации 
в воде комнатной температуры, 2-кратному контакту 
с экскрементами кошек в течение суток), у их потом-
ства повышалась сниженная двигательная активность 
и снижалась тревожность, выявляемые в тесте «откры-
тое поле».  Ресвератрол также способствовал снижению 
повышенной чувствительности к вызывающим боль 
тепловым стимулам и восстанавливал нарушенные 
моторно-координационные функции у пренатально 
стрессированного потомства. Эффекты от введения 
ресвератрола беременным крысам сохранялись у их 
потомства вплоть до 3-месячного возраста [27]. Таким 
образом, многочисленные данные экспериментальных 
исследований свидетельствуют о способности ресве-
ратрола корригировать морфологические и функци-
ональные расстройства ЦНС организмов, перенесших 
пренатальный стресс.
Сердечно-сосудистая система организмов, матери 
которых подвергались действию стрессоров во время 
беременности, также страдает, что характеризуется на-
рушениями активности ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, гипертрофией миокарда и его элек-
трическим «ремоделированием», развитием дисфунк-
ции эндотелиоцитов кровеносных сосудов и др. [28-30]. 
Помимо окислительного стресса, в основе патогенеза 
таких нарушений могут быть и эпигенетические меха-
низмы, в частности, изменение характера химической 
модификации ДНК, действия «некодирующих» РНК и хи-
мическая модификация белков-гистонов. В процессах 
ацетилирования/деацетилирования белков-гистонов, 
одной из важнейших их химических модификаций, уча-
ствуют ферменты гистоновые ацетилазы и деацетилазы, 
соответственно. В эндотелиоцитах наилучшим образом 
изучено действие гистоновой деацетилазы сиртуина 1. 
Сиртуин 1 (SIRT1) – НАД+-зависимая гистоновая деаце-
тилаза, аналог белка Sir2 у дрожжей, сосредоточенная 
в ядре и цитоплазме, удаляющая ацетильные группы от 
остатков аминокислот. В результате действия SIRT1 сте-
пень ацетилирования гистоновых и негистоновых бел-
ков уменьшается, изменяются процессы транскрипции 
генов и посттрансляционная модификация белков, что 
сопровождается изменением фенотипических свойств 
клеток. Показано, что в эндотелиоцитах SIRT1 напрямую 
активирует эндотелиоцитарную NO-синтазу (eNOS) по-
средством переноса ацетильных групп от остатков ли-
зина в в области кальмодулин-связывающего домена 
этого фермента к НАД+ [31]. Поскольку SIRT1 – редокс-
зависимый протеин, важнейшим регулятором актив-
ности которого является НАД+, содержание которого 
отражает «энергетический статус» клетки, не удиви-
тельно, что при окислительном стрессе, являющемся 
универсальным механизмом дисфункции эндотелия, 
образование и активность этой гистоновой деацети-
лазы страдают [32]. Дисфункция эндотелиоцитов кро-
веносных сосудов может программироваться еще вну-
триутробно. Например, у крыс-самцов, матери которых 
испытывали голод во время беременности, выявлялась 
повышенная чувствительность кровеносных сосудов 
к эндотелину – мощному вазоконстриктору [33]. У по-
томства крыс, получавших во время беременности ре-
дуцированную диету, отмечались стойкое повышение 
среднего артериального давления и нарушение эндо-
телий зависимой (в ответ на введение ацетилхолина, 
брадикинина и субстанции Р) вазодилатации различных 
артериальных сосудов [34, 35]. У таких животных снижа-
лось содержание eNOS, и уменьшалась ее активность 
в эндотелиоцитах аорты [36], а также снижалось со-
держание гуанилатциклазы и цГМФ в гладкомышечных 
клетках мозговых артерий [34]. Нами было показано, что 
«хронический непредсказуемый стресс» у беременных 
крыс способствует нарушению механизмов регуляции 
тонуса коронарных сосудов у их половозрелого потом-
ства-самцов вследствие гиперпродукции оксида азота 
индуцибельной NO-синтазой (iNOS) [37], в то время как 
у самок выявлялись косвенные признаки недостаточно-
го образования NO эндотелиоцитарной NO-синтазой. 
Более того, нами было обнаружено уменьшение экс-
прессии SIRT1 в эндотелиоцитах и периваскулярных 
клетках коронарных сосудов пренатально стрессиро-
ванного потомства [38].
Ресвератрол, способный повышать активность 
SIRT1 и  стимулировать экспрессию eNOS [39], может 
устранять признаки дисфункции эндотелиоцитов кро-
веносных сосудов [40]. В эндотелиоцитах ресвератрол, 
стимулируя экспрессию SIRT1, вызывает деацетилиро-
вание не только eNOS c последующим увеличением ее 
активности и восстановлением эндотелий зависимой 
вазодилатации кольца аорты, но и деацетилирование 
различных факторов ядерной транскрипции, что устра-
няет провоспалительный и протромбогенный фенотип 
этих клеток [41]. Еще одним объяснением механизма 
коррекции дисфункции эндотелиоцитов под влиянием 
ресвератрола является его способность вызывать экс-
прессию фактора транскрипции «Kruppel-like 2 factor» 
(KLF2) [42], который не только активирует eNOS, но 
также способствует уменьшению экспрессии на поверх-
ности этих клеток молекул клеточной адгезии и увели-
чению продукции эндотелиоцитами антиангиогенных 
факторов. Помимо восстановления нарушенной актив-
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ности еNOS, ресвератрол способен снижать повышен-
ную активность iNOS в различных типах клеток, включая 
клетки нервной и сердечно-сосудистой системы [43-46]. 
По-видимому, введение ресвератрола во время стресса 
беременным самкам вызывает стойкую репрессию гена 
iNOS у их потомства, которая сохраняется у них вплоть 
до половозрелого возраста. Доказано, что подобное 
действие ресвератрола может быть обусловлено как 
SIRT1-зависимыми механизмами, например, вследствие 
деацетилирования субъединицы p65 ядерного фактора 
транскрипции NF-kB [47], так и SIRT1-независимыми ме-
ханизмами, например, с помощью посттрансляционной 
модификации активности гена iNOS путем изменения 
стабильности мРНК iNOS. Нами было выявлено нако-
пление гистоновой деацетилазы сиртуина-1 в кардио-
миоцитах и эндотелиоцитах коронарных сосудов крыс, 
матери которых подвергались действию стрессоров во 
время беременности и получали при этом ресвератрол 
[38]. Более того, введение ресвератрола беременным 
крысам на фоне моделирования у них стресса ограни-
чивало выраженность морфологических изменений 
в миокарде их половозрелого потомства, способство-
вало повышению базального тонуса сосудов сердца, 
а также увеличению силовых и скоростных показателей 
сократительной функции сердец, изолированных из 
организмов их половозрелого потомства, в том числе, 
и благодаря изменению активности NO-синтазы у пре-
натально стрессированного потомства.
Таким образом, имеются убедительные доказа-
тельства того, что введение полифенола ресвератрола 
в организм беременных экспериментальных животных 
на фоне моделирования у них стресса существенным 
образом предупреждает морфологические и функ-
циональные изменения ключевых систем организма, 
от адекватного функционирования которых зависят 
не только продолжительность, но и качество жизни. 
Изложенные выше факты указывают на целесообраз-
ность проведения дальнейших исследований эффек-
тивности и безопасности использования ресвератрола 
во время беременности, протекающей в неблагопри-
ятных условиях, для минимизации последствий пре-
натального стресса. 
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APPLICATION OF RESVERATROL FOR PREVENTION OF PRENATAL STRESS OUTCOMES
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Abstract
The results of experimental investigations of polyphenol resveratrol introduction into pregnant animals, which were exposed to 
adverse stimuli, were analyzed in the present review. Special attention is given to the ability of resveratrol to prevent behavioural 
disorders and correct endothelial dysfunction of blood vessels of prenatally stressed experimental animals. Mechanisms of such 
resveratrol action are discussed. 
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